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Pratigimizi etkileyen glincel yaklasimlar

Temas temas oncesi profilaksi (TOP) de lenakapavirin etkinligi
Temas sonrasi profilaksi (TSP)’de doksisiklin kullanimi

TOP’de doksisiklin kullanimi

HIV ile infekte annede emzirme ile ilgili yaklasim

Gebelikte biktegravir kullanimi

Gebelikte TOP’de uzun etkili kabotegravir kullanimi

Viremisi baskilanmamis hastalarda kabotegravir-rilpivirin onerisi
Izole anti-HBc IgG pozitifliginde dolutegravir + lamivudin kullanimi

Heterozigot CCR5 koreseptdr mutasyonu olan donorden yapilan allojenik
hematopoetik kok htcre nakli sonrasi HIV remisyonu



Kadinlarda HIV korunmasinda lenakapavirin yilda iki kez
veya giinliik F/TAF kullanimi (PURPOSE 1)

= Guney Afrika ve Uganda’da randomize, cift-kor faz 1l calismasi

Merkezilestirilmis 2:2:1 26. hf 52+ hf
| ! !
! LEN* SC (927 mg) SC Q26W
16-25 yag arasi heteroseksuiel kadinlar; + FTC/TAF or FTC/TDF plasebo oral QD
cinsel aktif erkeklerle iliski yasayan ve / (n=2134)
son 3 ayda >1 vajinal iliski yasayan 4, 8 ve 13,
(gebe olmayan); HIV durumu FTC/TAF (200 mg/25 mg) oral QD sonra 13-
bilinmeyen; son 3 ayda HIV testiveya — LR e o BE RIS — haftad.a bir
: (n =2136) takip
TOP/TSP kullanimi olmayan; >35 kg
vicut agirhgr; eGFR 260 mL/dk; \ FTC/TDF (200 mg/300 mg) oral QD
dogum kontrolu yapmayan + LEN plasebo SC Q26W

(N = 5368) (n = 1068)

*Yikleme dozu 1. ve 2. glinde 300 mg tablet

= Katilimcilarin %50'si 252 haftayl tamamladiginda yapilan ara analiz
— Primer analiz: LEN / bazal HIV insidansi, FTC/TAF / bazal HIV insidansi

— Sekonder analiz: LEN / FTC/TDF HIV insidansi, FTC/TAF / FTC/TDF HIV insidansi
Bekker LG, et al. AIDS 2024. Abstr SS0407. Bekker LG, et al. NEJM. 2024;[baskida].



http://www.clinicaloptions.com/

100 kisi-yil basina HIV insidansi

Calisma baslangicindaki tiim popiilasyonla LEN, F/TAF
ve F/TDF gruplarinda HIV insidansinin karsilastiriimasi

HIV insidansi: Oncesi/ takipte " Bazal ortalamayas 21, %23-56's1 16-18 yas,

4.0 - . .
~%25’inde CYBI var
2.41
3.0 1 T 2.02 1.69 N HIV insidansi P
31as Rate Ratio (%95 GA)*  degeri
2.0 1 J. LEN / baslangic 0 (0.00-0.04) <001
HIV insidansi '
1.0 T 0 FTC/TAF / baslangig 0.84 (0.55-1.28) o
HIV insidansi '
0.0 T T LEN / FTC/TDF
Baslangig LEN FTC/TAF FTC/TDF HIV insidans 0 (0.00-0.10) <.001
(N =8094) (n=2134) (n=2136) (n=1068)
0 infeksiyon 39 infeksiyon 16 infeksion FTC/TAF / FTC/TDF 1.20 (0.67-2.14) B
1939 PY 1932 PY 949 PY HIV insidansi
Hasta gruplari * Calismaya giriste HIV oldugu tespit edilen kisiler analizden hari¢ tutulmus
= LEN kolunda sifir HIV infeksiyonu Takiplerde her koldaki yeni gelisen diger CYBi oranlari benzer

= Oral FTC/TAF kolunda HIV insidansi, TOP baslanmadan énceki oranla benzer ve tedavi uyumu az
Bekker LG, et al. AIDS 2024. Abstr SS0407. Bekker LG, et al. NEJM. 2024;[baskida].



http://www.clinicaloptions.com/

LEN tedavi uyumu ve injeksiyon yeri reaksiyonu (IYR)

. B No iYRI Grade 1 [l Grade 2
Injeksiyon zamani

Nodiul Agri Sislik
— 26. hf'da %91.5 (4545/4967) LEN FTC/TAF or LEN FTC/TAF or LEN FTC/TAF or
FTC/TDF FTC/TDF FTC/TDF

— 52. hf'da %92.8 (2025/2181) 100

(00)
o

LEN ve plasebo injeksiyon
oranlari benzer

(o))
o

1o
o

Oral tabletlere uyum dustik
olanlarda, hem FTC/TAF hem de
FTC/TDF alan gruplarda TDF-DP

Katilimcilar (%)

N
o

0TS TeTe T 18 Le T LY YL N Y Y LYY N Y Y
konsantrasyonlari zamanla azalmig St ety NSNS RIS SN

Gebelik yaygin ve gebelik sonuglari  *LeN n: bazal 2138; 26. hf 1930; 52. hf 862. Plasebo (FTC/TAF + FTC/TDF) n: bazal 3206;

enel niifus icin beklenenle 26. hf 2883; 52. hf 1274
ﬁenzer ; = 25.329 injeksiyon arasinda 4 (%0,2) katimcida injeksiyon

yeri reaksiyonu tedavinin kesilmesine yol agmis.
Bekker LG, et al. AIDS 2024. Abstr SS0407. Bekker LG, et al. NEJM. 2024;[baskida].


http://www.clinicaloptions.com/

Cinsel temas oncesi ve sonrasi doksisiklin kullanimi




Table 1. Evidence From Randomized Clinical Trials for Doxy-PEP, 2015 to 2023

Study Participating population STl rate or outcome Relative risk Absolute risk Comments
(location, reduction reduction
date) Doxy-PEP No doxy-PEP  (95% Cl or P)
IPERGAY™ 232 MSM on HIV PrEP 37.7 per 100 69.7 per 100  47%* 32 per 100 Signal toward reduction
(France, person-years  person-years (15-67) person-years  of gonorrhea incidence
2015-2016) at anogenital sites
DoxyPEP 501 MSMand PWH 11.8% 30.5% 62% 18.7% Risk reduction seen for
(US, TGW with (n =174) per quarter  per quarter  (40-76) per quarter all 3 bacterial STIs
2020-2022)  bacterial STIs

in prior 12 PrEP users 10.7% 31.9% 66% 21.2%

months (n =327) perquarter  perquarter  (54-76) per quarter
DOXYVAC* 502 MSM on HIV PrEP with a 5.6 per 100 35.4 per100 84% 30 per 100 Effect for gonorrhea
(France, bacterial STl in prior 12 months person-years person-years (70-92) person-years  found to be independent
2021-2022) of 4CMenB vaccine
dPEP 449 cisgender women on PrEP 50 total 59 total 12% 9 total Nonefficacy likely due to
(Kenya, chlamydia/ chlamydia/ (P =.51) infectionsat ~ suboptimal adherence
2020-2022) gonorrhea gonorrhea 12 months

infections infections

Ucg biiyiik randomize kontrollii calismada, HIV durumundan bagimsiz olarak TSP’de
200 mg doksisiklinin sifiliz ve klamidya infeksiyonlarini %70'ten fazla, gonokokkal

infeksiyonlari ise yaklasik %50 oraninda azalttigi gosterilmistir.
Cannon CA, et al. Top Antivir Med 2023;31(5):566-75



Florada ve CYBI etkenlerinde diren¢ (DOXVAC)

A

78 N. gonorrhoeae izolati = TSP almayan grupta dort C. trachomatis

e izolati (hicbiri doksisiklin TSP grubunda degil)
| doku kultirinde tetrasiklin direnci acisindan
test edilmis ve diren¢ yokmus.

100

80

60

= 126 C. trachomatis PCR pozitif suruntu
orneginin 68 (%54)’i dizilenmis ve 16S
rRNA'da tetrasiklin direnciyle iliskili bir

Percentage of isolated strains
40

20

0

o B e 1 et mutasyon saptanmamis.
Bazal, doksi TSP alan ve almayan ' ® MRSA ve GSBL dreten E. coli kolonizasyon
gruplardan elde edilen gonokok oranlari calisma gruplari arasinda farklilik
izolatlarin timu tetrasiklin direncli gostermemis.

Molina JM, et al. Lancet Infect Dis 2024; S1473-3099(24)00236-6




Doksisiklin TSP alan erkekle seks yapan erkeklerde N.
gonorrhoeae izolatlarinda antimikrobiyal direng

ANRS DOXYVAC calismasinda elde edilen 78 N. gonorrhoeae izolatinda
antimikrobiyal direnc calisiimis.

Yiksek diizey (>8 mg/L) tetrasiklin direnci doksi-TSP grubunda %35,5,
diger TSP almayan grupta %12,5 (p =0,04).

Doksi-TSP baslandiktan sonra azitromisin, siprofloksasin veya
seftriaksona direngli izolatlarin oraninda veya minimum inhibitor
antibiyotik konsantrasyonlarinin dagiliminda gruplar arasinda anlamli
bir fark gorilmemis.

Doksi-TSP grubunda sefiksim direnci %19,3, diger grupta %2,5 (p=0,038).

Bercot B, et al. AIDS 2024. Abstr SS0404LB



Florada ve CYBI etkenlerinde diren¢ (DOXYPEP)

B Resistant Not resistant

A N. gonorrhoeae Culture

100
)
50
2
2 404
‘s
x
g) 30+
5 %12
] (]
¥ 1 )
§ " w27 %38
; i
Baseline Doxycycline Standard Care
(N=99) (N=79) (N=78)

Luetkemeyer A, et al. CROI 2023; Seattle, WA
Luetkemeyer A, et al. N Engl J Med. 2023; 388(14):1296—-306

B S. aureus Culture
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10+
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(N=483) (N=192)  (N=111) (N=75)  (N=51)
Doxycycline Standard Care

12 aylik donemde, doksi TSP grubunda S. aureus
tastyiciliginin %14 oraninda azaldigi, burunda S. aureus
bulunan kisilerde tetrasiklin direncinde %8 artis
goriilmus. Metisilin direncinde degisiklik olmamis.




CYBI etkenlerinde diren¢ (IPERGAY)

47 katimcida 57 6rnekte N. gonorrhoeae PCR pozitif

28 (%49) vakada N. gonorrhoeae kiltir yapiimis. 28 6rnegin sadece 9
(%32)’unda (8 kiside) pozitif kiiltiir elde edilmis

2’si TSP grubunda ve 6’s1 TSP almayan grupta

4 N. gonorrhoeae izolatinda tetrasiklin direnci ve 3 N. gonorrhoeae
izolatinda orta dizeyde direnc tespit edilmis.

TSP almayan gruptaki katilimcilarda izole edilen suslarin hepsi direncli
bulunmus.

IPERGAY c¢alismasinda izole edilen gonokok susu az

Molina JM, et al. Lancet Infect Dis 2018; 18: 308-17



Bakteriyel cinsel yolla bulasan infeksiyon onlemede
doksisiklinin temas sonrasi profilakside kullanimi

Son 12 ay icinde en az bir bakteriyel CYBI
oykusu olan biseksiiel ve erkekle seks yapan
erkekler ve transsekstuiel kadinlara oral,
vajinal veya anal seksten sonraki 72 saat
icinde bir kez 200 mg doksisiklin kullanmanin
yararlari ve zararlari hakkinda danismanlik
yapilarak, birey ile birlikte alinan kararla
doksisiklin TSP dnerilir. Doksi TSP’ye olan
ihtiya¢ her 3-6 ayda bir degerlendirilmelidir.

Doksi TSP’in heteroseksuel kadin ve erkekler
ve transseksilel erkeklerde kullanimi

konusunda herhangi bir 6neride bulunulamaz.

Oneri giicii ve kanit kalitesi

Danismanlik yapilmasi ve doksi TSP sunulmasi
yonundeki glicli dneriyi destekleyen yiksek
kaliteli kanitlar bulunmaktadir.

Doksi TSP kullaniminin yarar ve zararlari
arasindaki dengeyi degerlendirmek icin yeterli
kanit yoktur.

CDC Haziran 2024




Temas sonrasi profilakside doksisiklin kullanimi

Cinsel iliskiden sonraki 24-72 saat icinde 200 mg doksisiklin profilaksisi,
mikrobiyota ve CYBI etkenlerinin direnci Uzerindeki bilinmeyen uzun
donem etkiler g6z 6ninde bulundurularak erkekle seks yapan erkeklerde
bakteriyel CYBI'leri 6nlemede etkili oldugu kanitlanmistir. Tekrarlayan

CYBI'leri olan kisilere vaka bazinda énerilebilir.

EACS, 2023



Sexually Transmitted Diseases, Publish Ahead of Print
DOI: 10.1097/0LQ.0000000000001996

OPEN

Trends in Sexually Transmitted Infections Associated with the Doxycycline

Post-Exnosure Pronhvlaxis Guidelines in San Francisco
Andy Liu, BS, Jiayuan Hao, MS, Trevor A. Pickering, PhD, and Jeffrey D. Klausner, MD, MPH

= San Francisco Halk Sagligi Departmani, Ekim 2023'te CDC'nin doksi-TSP ile ilgili taslak yonergelerinin
yayinlanmasindan once, Ekim 2022'de ilk kilavuzu yayinlamis.

Figure 3. Number of adult male syphllis cases per month before and after the
Figure 2. Number of male rectal gonorrhea cases per month before and after the 9 P pe

Figure 1. Number of male rectal chlamydia cases per month before and after the
doxycycline post-exposure prophylaxis guidance

doxycycline post-exposure prophylaxis guidance doxycycline post-exposure prophylaxis guidance
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San Francisco’da doksi-TSP kilavuzu erkeklerde rektal klamidya,
rektal gonore ve sifiliz oranlarinda azalma ile iliskilendirilmistir.



High tetracycline resistance percentages in Neisseria
gonorrhoeae in Europe: is doxycycline post-exposure
prophylaxis unlikely to reduce the incident gonorrhoea cases?

Magnus Unemo,*®* Michelle J. Cole,“ Csaba Kodmon_,d Michaela Day,“ and Susanne Jacobsson,” the European Gonococcal Tetracycline-Resistance

Study Group

In conclusion, the high gonococcal tetracycline resis-
tance in Europe questions the impact of doxycycline-PEP
against gonorrhoea in Europe. Although a reduction in
gonorrhoea may be observed in countries with lower
resistance percentages and more low-level resistance
(based on tetracycline MICs), doxycycline-PEP could
subsequently rapidly select for gonococcal strains with
tetracycline resistance (low-level and high-level) and also
multidrug-resistance. Many long-term effects on STI
prevalence, microbiomes, and selection of antimicrobial
resistance in STIs, non-STI pathogens, and commensals,
also remain unknown.*¢ Nevertheless, doxycycline-PEP is

The Lancet Regional
Health - Europe
2024;38: 100871

Published Online 13
February 2024



Selection Qf Neisser,’a Ove’rall, these data add weight to

. the concerns raised by Vanbaelen
gonorrhoeae ceftriaxone and colleagues* and show that

it . N gonorrhoeae strains with decreased
resistance using susceptibility or resistance to

doxycycline post- ceftriaxone typically exhibit dual
i resistance to tetracyclines. Hence, there
exposure prOPhy|aXIS is a risk that increased use of doxy-PEP

will select for dual resistant strains and
increased ceftriaxone resistance.

www.thelancet.com/infection Vol 23 August 2023




Ancak henuz bilinmeyenler....

Doksi-TOP ile ilgili calismalar az

Heterosekslel erkekler gibi henliz klinik calismalarda incelenmemis
populasyonlarda doksi-TSP kullaniminin nasil onerilecegi

CYBI taramasi icin en uygun araliklarin ne oldugu
TSP icin haftada veya ayda maksimum doksisiklin kullanim sayisi
Doksi-TSP kullanirken CYBI gelisen kisilerin temashlarinin nasil yénetilecegi

Var olan strveyans sistemlerin C. trachomatis ve T. pallidum'da ortaya
cikan direncg olasiligini izlemek icin kullanilip kullanilamayacagi

CYBI etkenleri icin molekiiler direnc testinin roli

Uzun siireli kullanimda direng gelisimi ve mikrobiyomda meydana gelen
degisiklikler



Gebelikte biktegravir kullanimi




Gebelikte biktegravir kullanimi

= Hayvan calismalarinda Biktegravir (BIC)’in teratojenik etkisi
gorulmemistir.

Biktarvy (bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide) [package insert]. Food and Drug Administration
Available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2022/210251s015Ibl.pdf.

= 31 Ocak 2023 itibariyla Antiretroviral Gebelik Kaydi'na bildirilen birinci
trimesterde BIC alan vakalar arasinda dogum kusurlarinin sikligi %4,32
(324 canli dogumdan 14'G; %95 GA, 2,38-7,14)

= BIC ile dogum kusurlarinda bir artis gozlemlenmemistir.

Antiretroviral Pregnancy Registry Steering Committee.
Antiretroviral Pregnancy Registry international interim report for 1 January 1989-31 January Morrisville,
NC: Registry Coordinating Center; 2023. Available at: https://www.apregistry.com



https://www.apregistry.com/
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/210251s015lbl.pdf

BIC plasma concentration (ug/mi)

HIV'li virolojik olarak baskilanmis gebe kadinlarda

oe\Je

BIC/F/TAF farmakokinetigi, glivenligi ve etkinligi

= Virolojik baskilanmis 33 gebeye ikinci veya lclncu trimesterden dogumdan 16
haftaya kadar B/F/TAF (50/200/25 mg) verilmis.

ation (pgiml)

FTC plasma concentration {ug/ml)

........................................................

TAF plasma concentr

0.1 4= g
0 4 8 12 18 20 24 0 4 8 2 505075 1. 2 .
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= BIC, FTC ve TAF'a maruziyetler gebelik sirasinda dogum sonrasina gore daha dusuk,
ancak etkin BIC konsantrasyonlarin tzerinde bulunmus.

= Virolojik basarisizlik veya direnc¢ gértilmemis, istenmeyen olaylar nedeniyle tedaviyi
birakan ve perinatal bulasma olmamis.

Zang H, et al. AIDS 2024, 38:F1-F9




DHHS Onerileri: Gebelikte ART baslanmasi

Klavuz durumu NRTI INSTI Pl NNRTI
3TC/ABC*
Onerilen FTC/TDF (veya 3TC + TDF) DTG DRV/RTV'
FTC/TAF (veya 3TC + TAF)

. RAL' EFV
Alternatif 3TC/ZDV BIC ATV/RTV RPV (PO)?
Oneri icin yeterli veri yok DOR

ATV/COBI ETR
Onerilmez EV%C;) Bl DRV/COBI NVP

LPV/RTV'  RPV (IM)

*Sadece HLA-B*5701 negatif
'Gebelikte glinde iki kez kullanilmalidir. DRV/r, yalnizca belirli durumlarda (6rn. CAB-LA'ya maruz kalma)
baslangic tedavisi icin tercih edilir. LPV/r bazi durumlarda onerilir (Naif gebe olmayanlarda artik 6nerilmemektedir).

*Sadece tedavi 6ncesi HIV-1 RNA <100,000 k/mL ve CD4+ hiicre sayisi 2200 hiicre/mm3.
DHHS Perinatal Guidelines. Ocak 2024.



Gebelikte temas oncesi profilakside uzun etkili
kabotegravir kullanimi




HPTN 084 acik- etiketli calisma: Gebelikte TOP’de
LA CAB’In guvenliginin degerlendirilmesi

= Uluslararasi, randomize, cift kor faz lll alismasinda, gebe bireylerde 2022'den itibaren LA CAB veya

FTC/TDF degerlendirilmis.

Orijinal
calisma kolu

HIV negatif ve HIV
infeksiyonu riski
yuksek olan 18-45
yas arasi cinsel
olarak aktif
heteroseksuel
kadinlar

N

FTC/TDF

ilag segimi

LA CAB

FTC/TDF PO

LA CAB

FTC/TDF PO

Onceden ve'eya su anda

CAB kullanimi

Gebelik sirasinda ART se¢imi
ve CAB'a onay *

12. hf'da ultrason

Ayni gun 2 ayri LA CAB . _
idrar 6rnegi ile HIV testi, gebelik
gebelik sonuna"kada.r her
dogrulanmis ay guvenlik

FTC/TDF PO

degerlendirmeleri

*Alt calismaya veya FTC/TDF'ye onay
verilmemesi durumunda gebelik
boyunca her 8 haftada bir takip

" Primer sonuclar: gebelik insidansi, maternal AE insidansi, gebelik sonuclari

Delany-Moretlwe S, et al. AIDS 2024. Abstr SY2503



http://www.clinicaloptions.com/

HPTN 084 OLE: Gebelikte CAB kullanim sonuclari

B Aktif CAB alan (n =212)
Beklenen oranlarla tutarh

[ Onceden CAB alan (n = 68)
100 -
| Il CAB almayan (n = 45)
| |
80 - Yasal kurtaj stattisii olan ve olmayan
67 67 ulkelerdeki katilimcilar
]
60 - f \

Gruplar arasinda benzer

Hastalar (%)

Tam Erken dogum Ol dogum Spontan abortus Koéti gebelik
zamaninda <37 hf /intrauterin <20 hf sonuglari
dogum Olim 220 hf
>37 hf Sunuglar

Delany-Moretlwe S, et al. AIDS 2024. Abstr SY2503.



http://www.clinicaloptions.com/

HPTN 084 OLE: CAB kullanimina gore infant sonuclari

Sonuglar Aktif CAB alan Onceden CAB alan CAB almayan
Canli infant, n 157 31 35
Dogumda ortanca gebelik yasi, hafta (IQR) 39 (37-40) 38 (36-40) 37 (37-39)
Medyan dogum agirhgi, kg (IQR) 3 (3-3) 3 (3-4) 3 (3-4)
Gebelik yasina gore buyuklik, n (%)

= Klclk 17 (10) 2 (6) 3(9)

= Uygun 104 (66) 15 (48) 15 (43)

= Blyuk 21 (13) 10 (32) 9 (26)

= Veri yok 15 (10) 4 (13) 8 (23)
28 glinde neonatal 6lim, n 4 0 0

= Infant bliylmesi gruplar arasinda benzer

= Arastirmacilar, tim yenidogan éliimlerinin TOP ile iliskili olmadigini diisiinmis ve %2,5'lik prevalans orani, bu
populasyonda daha 6nce bildirilen %1-4 oranlar benzer bulunmus.

TOP icin LA CAB kullanilmasi, anne, gebelik ve bebek
sonuglari, toplumda beklenen oranlarla benzer bulunmus. pejany-Moretiwe s, et al. AIDS 2024. Abstr SY2503.


http://www.clinicaloptions.com/

Viremisi bakilanmamis hastalarda uzun etkili
kabotegravir + rilpivirin kullanimi

En az 3 ay boyunca oral ART rejiminde RNA diizeyleri <50 kopya/mL olan,
tedavi basarisizligi oyklisii olmayan ve bilinen veya sliphelenilen
kabotegravir ve/veya rilpivirin direnci olmayan gebe olmayan yetiskinler

icin onaylanmistir.



Kilavuzlarda birinci basamak antiretroviral tedavide
onerilen tedaviler

DHHS! IAS-USA? EACS3 BHIVA? WHO?>
BIC/FTC/TAF BIC/FTC/TAF BIC/FTC/TAF BIC/FTC/TAF
DTG + XTC/TXF DTG + XTC/TXF DTG + XTC/TXF DTG + XTC/TXF DTG + XTC/TDF
DTG/3TC/ABC* DTC/3TC/ABC* DTG/3TC/ABC*"
DTG/3TC* DTG/3TC* DTG/3TC* DTG/3TC*
DRV/b RAL + XTC/TXF
+TXF+XTC#
DOR/3TC/TDF veya
DOR + XTC/TXF
*If HLA-B*5701 negatif, HBV yok. TXF: tenofovir alafenamide or tenofovir disoproxil fumarate
" Tahmini 10 yillik KVH riski <%10 ise XTC: emtricitabine or lamivudine

£ HIV-1 RNA £500.000 k/mL ise, HBV yok, genotip sonuclari mevcut ve EACS’da TOP basarisiz olanlarda énerilmez.
&TOP olarak CAB-LA kullanim gecmisi olan kisiler icin, ART'ye baslamadan énce INSTI genotiple direnc testi yapilmalidir. Genotip test

sonuclarindan dnce tedaviye baslanirsa, DRV’li rejim 6nerilir

1. DHHS. clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/adult-and-adolescent-arv/whats-new-guidelines. September 2022.

2. Gandhi. JAMA. 2023;329:63. 3. EACS Guidelines. eacsociety.org/guidelines/eacs-guidelines/. v.11.1. October 2022.
4. BHIVA Guidelines. bhiva.org/HIV-1-treatment-guidelines. 2022. 5. WHO HIV Guidelines. who.int/publications/i/item/
9789240031593. July 2021.



ACTG A5359 LATITUDE: Oral ART aliminda zorlanan
hastalarda uzun etkili ART kullanimi

" Prospektif, randomize, acik etiketli, faz Ill calismasi

Adim 1:

24. haftaya kadar

>6 ayhk ART'den sonra Adim 2: 52 hf
viral yaniti zayif olan

veya >6 aylk Standart oral ART LA CAB + RPV Q4W Adim 3: 52 hf

uyumsuzluk nedeniyle + / (n =146)
takipten ¢ikan, gegmiste kosullu nakit —_— LA CAB + RPV Q4W
HBV, INSTI veya RPV tesvikler \

RAM'i olmayan HIV ile Oral ART
ya§ayanlll03|;eyler(N - 4. haftadan itibaren HIV-1 (n =148)
) RNA <200 k/mL ile adim
2've randomizasyon icin Adim 4 (Gozlemsel faz): 21 doz LA CAB + RPV alan ve artik
uygun(24 hf sonra) enjeksiyon almaya uygun olmayan katilimcilar 52 hafta

oral ART almaya gecerler
= 61/434 (%14) katilimcida damar igi ila¢ kulanim dykisu var
= LA CAB + RPV alan 24/146 (17%) katilimcinin bazal HIV-1 RNA >200 k/mL

Rana Al, et al. CROI 2024. Abstr 212.
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ACTG A5359 LATITUDE: Sonuglar

Primer sonuglar Sekonder sonuclar
Tedavi basarisizligl, 2. adimda Tedavi-iliskili
dogrulanan en erken virolojik Tedavi basarisizhgi Virolojik basarisilik 2
. basarisizhik
basarisizlik veya kesilme olarak
tanimlanir Fark  Nominal % 98.75 GA Fark Nominal %98.75 GA Fark  Nominal %98.75 GA
%-14.5 (%-29.8- %0.8) %-18.2 (%-31.1- (%-5.4) %-16.6 (%-29.9 - (%-3.3)
. } o < 1007 < 1007 < 100-
Veri ve giivenlik izleme =~ 80- =~ 80- =~ 80-
kurulu, sekonder 2 60 2 60+ 2 60-
o 38.5 o o
sonlanimlarda LA CAB + = 404 = 404 = 40-
e ey - rews ® © 25.4 ke 2822
RPV'nin ustiin etkinligi 3 20- 2 201 7, 2 201 96
. . n= . n= o n=
nedeniyle ¢calismayi 2 0 g o4 2 o-—“—.ﬂ—,
LA CAB + Standart LA CAB + Standart LA CAB + Standart
erken Sonlandlrml§ RPV tedavi RPV tedavi RPV tedavi

24. haftadan sonra 1 ek virolojik basarisizlik sekonder sonlanim noktasina
dahil edilmis, ancak primer sonlanim noktasina dahil edilmemis.

Rana Al, et al. CROI 2024. Abstr 212.
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Virolojik baskilanmamis HIV ile yasayan bireylerde

CAB + RPV kullanimi
Viremisi olan 57 kisinin ; viral yuk ortalama log10 4.21 (SD, 1.30)

— 54'iinde viral baskilanma ([ortalama 33 giin, IQR, 28-56 giin)

— Birinde HIV RNA seviyesinde beklenen 2-log10 azalma

— Ikisinde erken virolojik basarisizlik Gandi MD et al. Ann Intern Med 2023; 176(7): 969-974

Baslangicta VY > 50 k/mL olan ART deneyimli 229 kisinin ortalama 6,1. ayinda %94’
VY < 200 k/mL ve %751 VY <50 k/mL

Baslangicta VY 2 200 kopya/mL olan 93 kisinin %90"1 VY < 200 ve %74'lG VY <50 k/mL

Hsu RK, eta al. Open Forum Infect Dis 2023;10(suppl 2):0fad500.059

Bir modelleme c¢alismasi, oral ART alamayan HIV viremisi olan kisilerde CAB-RPV'nin
faydalarinin, HIV iliskili ileri diizey immunosupresyonu olan kisilerde en fazla oldugunu

ongorulm ugtu r Chen W, et al. Open Forum Infect Dis 2023;10(8):0fad390



Ward 86: Baslangi¢ta virolojik baskilanmasi olmayan
kisilerde uzun etkili CAB + RPV kullanimi

= HIV ile yasayan ve CAB veya RPV direnci olmayan, baslangic HIV-1 RNA seviyesi >50 kopya/mL
olan ve 256 hafta tedavi goren LA CAB + RPV alan kisilerin retrospektif kohort calismasi (n = 59)

= Tum baskilanmamis katilimcilar klinik
protokoliine gore LA CAB + RPV Q4W

— 3-6 aylik viral baskilamadan sonra Q8W dozaj
secenegi

" Yogun takip ve destek hizmetleri
= %44'( istikrarsiz konut, %9'u evsiz

= %61'i met/kokain, %10'u opioid kullanimi
HIV-1 RNA, kopya/mL

= 50 to <200 3(5.1)
= 200 to <1000 5 (8.5)
= 1000 to <10,000 10 (16.9)
= 10,000 to <100,000 22 (37.3)
= >100,000 19 (32.2)

Hickey MD et al. CROI 2024. Abstr 628. Gandi MD et al. Ann Intern Med 2023;

LA CAB + RPV + alternatif ART'de viral baskilama 48. haftada (n = 59)

100~ 93 95
. 80~
S
5 60
(]
£ 40-
frar]
2
20
O_
VY <50 VY <200
kopya/mL kopya/mL

176(7): 969—974. Hickey MD, et al. Acquir Immune Defic Syndr 2024;96:280-289
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LA CAB + RPV i¢in giuincellenen IAS-USA onerileri,
1 Mart 2024

= Oral ART alamama nedeniyle baska hi¢bir tedavi se¢ceneginin etkili
olmadigi durumlarda yakin takip yapilarak, asagidaki kriterleri karsilayan
viremili hastalarda LA CAB + RPV onerilebilir (Alla):

— Kapsamli ¢abalara ve klinik destege ragmen oral ART'yi siirekli olarak alamama

— HIV hastaliginin ilerlemesi agisindan yliksek risk bulunmasi (CD4 hiicre sayisi
<200/uL veya AIDS'i tanimlayan hastalik 6ykiisii)

— Virusiin hem CAB hem de RPV’e duyarli olmasi

= Uygun durumlarda hastalara madde kullanimi ve/veya ruhsal hastalik
tedavisi icin de yonlendirme yapilmalidir.

Sax PE, et al. JAMA 2024;331:1060-1.
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HIV ile yasayan bireyin emzirmesi

» Herhangi bir koruyucu 6nlem alinmadan, anneden emzirilen bebeklere
HIV bulas riski %25-40 (gebelikten emzirmenin kesilmesine kadar),
sadece emzirme doneminde ise HIV bulas riski %10-16

De Cock KM, et al. JAMA 2000;283(9):1175-82
Nduati R, et al. JAMA 2000;283(9):1167-74.

= Annenin antiretroviral tedavisi (ART), Sahra alt1 Afrika bolgelerinde
bebeklerde HIV bulasi %0,5'e kadar dusurebilmekte

Fowler MG, et al. N Engl J Med 2016;375(18):1726-37
" Emzirme doneminde viral yikin saptanamamasi perinatal bulasma

riskini buyluk oranda azaltmakta; ancak anne situ ile plazma arasindaki

HIV dinamikleri ve viral yuk farkhliklari nedeniyle bu olasiligi tamamen

ortadan kaldirmamaktadir. Waitt C, et al. Lancet HIV 2018; 5: e531-36.
Malaba TR, et al. Lancet HIV 2022;9:e534-43



Kadinlarin ART kullanmayanlarda anne siitu yoluyla HIV
bulasma riskini artiran faktorler

Tespit edilebilir HIV viral yuku
llerlemis maternal HIV hastalig

Daha uzun sitireli emzirme

Meme ve meme ucunda infeksiyonu/inflamasyonu

Bebekte agiz veya bagirsak infeksiyonu/iltihabi

Karma beslenme, 6zellikle 2 ayliktan kicuk bebeklere verilen kati gida

ile besleme

Becquet R, et al. PLoS One 2009; 4: e7397



Emzirme sliresince annenin ART almasinin bebegin nevirapin
profilaksisine karsi etkinligi ve guivenligi (PROMISE calismasi)

" Haziran 2011-Ekim 2014 arasinda 2431 anne-bebek
= Kadinlarin %97’si DSO klinik evre I, medyan CD4 sayisi 686 hiicre/mm3
= Ortalama emzirme sliresi 16 ay

Age Maternal ART Infant NVP Prophyvlaxis Overall Hem mART hem de INVP
Probability of HIV-1 Infection % (95% Confidence Interval) prof”aksi st ratejileri

glvenli ve emzirme
sirasinda HIV-1 bulasmasi

Primary analysis (Follow-up time is censored per planned analysis specifications)?

6 months 0.3% (0.1-0.8%) 0.3% (0.1-0.8%) 0.3% (0.1-0.6%) gok dusuk (100000

9 months 0.6% (0.3%-1.3%) 0.3% (0.1-0.9%) 0.5% (0.2-0.8%) emzirmede HIV bU|a§maS|
12 months 0.7% (0.3-1.4%) 0.6% (0.3-1.3%) 0.6% (0.4-1.1%) insidans orani 0’053)

18 months 0.7% (0.3-1.4%) 0.9% (0.4-2.3%) 0.8% (0.4-1.5%)

Flynn PM, e al. J Acquir Immune Defic Syndr 2018;77(4):383-92.



No HIV Transmission From Virally Suppressed Mothers
During Breastfeeding in Rural Tanzania
e 218 gebelik ve 228 bebek (10 ikiz) doguran 214 kadin

 Dogum sirasindaki ortanca yas 33 ve ART ortalama slire 23 ay
 Medyan emzirme suresi 52 hafta

* Emzirme doneminde, %91 (199/218)’inde viral yiik <1000 k/ml ve %75
(164/218)'inde <100 k/ml

» 2/186 (%1) bebek pospartum donemde HIV infekte olmus.

v' Dogumdan 5 hafta sonra viral yiki 144.111 k/mL olan bir anneden
dogan 1 bebek ve dogumdan 6 hafta sonra tespit edilemeyen viral yuki

olan ancak emzirme sirasinda kisa bir siire ART'ye ara veren bir anneden

dogan 1 bebek
Virolojik baskilanmis anneden emzirme ile bebege HIV bulasi yok

Luoga E, et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2018;79(1):e17-e20



A counseling and monitoring approach for supporting
breastfeeding women living with HIV in Botswana

Tshilo Dikotla calismasi (NCT03088410)’'nda, emzirmeyi isteyen 16-36

haftalik gebe olan 247 HIV ile infekte gebe dahil edilerek emzirme suresince
takip edilmis.

Kadinlar tenofovir/emtrisitabin + dolutegravir veya efavirenz baslanmis.
Bebekler 4 hafta boyunca zidovudin veya nevirapin ile profilaksi almis
Medyan emzirme siiresi 24,7 hafta

Emzirme sirasinda takiplerde 19 (%7,7) kiside viremi gérulmus. Bunlardan
12'si, givenli beslenme uygulamalari hakkinda danismanlik aldiktan sonra
emzirmeyi birakip sadece mamayla beslemeye gecmis.

Emzirme sirasinda hicbir bebege HIV bulasi olmamis
Volpe LJ, et al. Acquir Immune Defic Syndr 2022;89(2):e16



Emzirme DHHS, 2023

HIV infekte anneler, bebek beslenmesi hakkinda ortak karar almayi desteklemek
icin kanita dayali, hasta merkezli danismanlik almalidir (Alll).

Gebelik ve dogum sonrasi donemde ART ile viral baskilanmanin saglanmasi ve
stirduriilmesi, emzirme yoluyla bulasma riskini %1'in altina dusuriir, ancak
sifira diistirmez (Al).

HIV ile yasayan birey ART kullanmiyor ve/veya bireyin gebelik sirasinda (en
azindan Gclncu trimester boyunca) ve dogum sirasinda viral yukd baskilanmis
ise mama veya pastorize donor insan suttyle beslenme 6nerilir (Al).

ART kullanan ve strekli baskilanmis viral yuki olan ve emzirmeyi secen HIV'li
bireyler bu kararda desteklenmelidir (Alll).

Mama ile beslemeyi secen HIV'li bireyler bu kararda desteklenmelidir (Alll).

Cocuk Koruma Hizmetleri veya benzeri kuruluslarla etkilesime gecmek, HIV'li bir
bireyin bebek besleme tercihlerine uygun bir yol degildir (Alll).



Emzirme EACS, 2023

Emzirme rutin olarak onerilmez.

Annenin HIV viral yukianun surekli baskilanmis ve bulasma riskinin cok dusik oldugu
durumlarda, dogumdan sonra bebegin beslenmesi konusundaki karari, uygun
sekilde bilgilendirme yapildiktan sonra, anne ile hekimin birlikte vermesi
onerilmektedir.

Bazi lilkelerde, emzirme siiresince bebege TOP verilmektedir. Digerlerinde,
sadece normal dogum sonrasi profilaksi onerilir.

Emzirme sirasinda annede viremi tespit edirse, alternatif beslenme seceneklerine
gecilmeli, emzirme kesilmeli ve bebek icin TSP dustnulmelidir. TSPicin en son olasi
temastan gecen sure goz 6ninde bulundurulmalidir.

Mastit doneminde mama ile beslenmelidir. Ozellikle 6 ayliktan kiiciik bebeklerde
karma beslenme (yani emzirme ve kati gidalar) potansiyel olarak HIV bulasma
riskini artirir ve bundan kag¢inilmahidir.



HIV/AIDS Tani izleme ve Tedavi El Kitabi, 2024

= Viral yuki baskilanmis, ART'ye uyumu tam olan kadinlar, hekimin yakin izlemi ve
denetimi kosuluyla bebeklerini emzirmeye karar verebilirler.

— Anne, ART'ye uyumu acisindan yakindan izlenmelidir.
— Yenidogana antiretroviral profilaksi baslanmalidir

— Annenin viral ylik dl¢iimleri 1-2 ayda bir tekrarlanmali ve viral yikin saptanabilir
olmasi halinde alternatif beslenme yontemlerine gecilmelidir.

— Annede mastit saptanmasi durumunda alternatif beslenme yontemlerine
gecilmelidir.

— Emzirme ile bulas riski cok dusliktiir, ancak sifir degildir ve emzirme siiresi uzadik¢a
bu risk artar. Bu nedenle, emzirmenin en geg altinci ayda kesilmesi onerilir.

— Alternatif beslenme secenekleri arasinda hazir mama ve donor anne sutu sayilabilir.

— Anne sutu ve ek gidanin eszamanli verildigi karisik beslenmeden kacinilmalidir.



Faz ll1/1llb calismalarinda izole anti-HBc reaktif olan HIV
ile yasayan bireylerde DTG/3TC kullanimi

Izole .
Calisma anti-HBc Calisma popilasyonu Tasarim LE A(T_Iafl)'z
(n=76)
GEMINI-1/ 46 ART-naif hasta HIV-1 Randomize, cift-kor, DTG + 3TC / 43, 96,
GEMINI-2 RNA 1000-500,000 k/mL  noninferiority faz Ill calismalari DTG + FTC/TDF 144
tanidan <£14 gin sonra basladi, DTG/3TC
bazal laboratuvar sonuclari yok)
! 48, 96,
TANGO 13 Virolojik baskilanmis Randomize, acik etiketli, DTG/.BTC © 144 196
SALSA ) . . degisim / vs :
12 hastlara (>6 ay slre paralel-grup, noninferiority faz Aldi%1 ART've
HIV-1 RNA <50 k/mlL) Il calismalari fevam Y

= Calismalarda katilimcilarin demografik ve baslangi¢ 6zellikleri, tedavi gruplari arasinda genel olarak
benzer

= Calismalarda HBV asisi hakkinda proaktif olarak veri toplanmamis.
Fox D, et al. AIDS 2024. Abstr OABO106LB.
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Izole anti-HBc reaktif HIV ile yasayan bireylerde
DTG/3TC: Guvenlik

GEMINI-1/-2 STAT TANGO/SALSA
Karaciger biyoimyasal testlerde
hizh yiikselmeleri, n (%) DTG + 3TC DTG + TDF/FTC DTG/3TC DTG/3TC CAR
(n=23) (n=23) (n=5) (n=16) HER)!

Grade 1 6 (26) 4 (17) 0 2 (13) 1(11)
Grade 2 2(9) 2(9) 0 1(6) 1(11)
Grade 3 0 1(4) 0 0 0

= Serum/plazma AST yikselmesi 0 1(4) 0 0 0
Grade 4 2 (9) 0 0 0 0

= Serum/plazma AST ylikselmesi 2(9) 0 0 0 0

= Serum/plazma ALT yikselmesi 1 (4) 0 0 0 0

= Higbir calismada HBV reaktivasyonu rapor edilmemis.

= H|V-1 RNA <40-50 k/mL veya tespit edilemeyen olan katilimcilarin oranlari genel
olarak yuksek ve tum calismalarda tedavi gruplari arasinda benzermis.

Fox D, et al. AIDS 2024. Abstr OABO106LB.
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Heterozigot (CCR5 WT/A32) allojenik hematopoetik kok
hiicre nakli sonrasi HIV remisyonu

1964 yilinda dogan beyaz erkek, 2009 =
yilinda HIV tanisi

— 2014'te alinan viremik plazma ornegi =
CCR5 WT/A32 tropizmini gostermis

— Nisan 2015 yilina kadar ART
almamis—> RAL/ABC/3TC baslanmis

Nisan 2015’de AML tanisi = Ekim
2015’de allojenik HKHN

— HLA-tam uyumlu donér, CCR5 WT/A32
|

— Tam dondr kimerizmi <1 ay

2018’de ART kesilmis; 5,5 yildir HIV
remisyonda

Fonksiyonel viral koreseptorlere ragmen
etkili rezervuar azaltimlari, kalici remisyon
ve potansiyel tedavi mimkun olabilir.

Allojenik HKHT sonrasi HIV’e spesifik
antikor ve T hicre bagisikliginin azalmasi,
devam eden HIV antijenine maruz
kalmanin olmadigini distindtirmektedir.

Alloreaktivite HIV rezervuarinin
azaltilmasina 6nemli katkida bulundugu
dustunulmaus.

Gaebler C, et al. AIDS 2024. Abstr SSO0402LB.
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Sonuc olarak; Pratigimizi etkileyen giincel yaklasimlar

TOP’de lenakapavirin etkinligi

TSP’de doksisiklin kullanimi

TOP’de doksisiklin kullanimi

Yuksek gelirli Glkelerde HIV ile infekte annede emzirme ile ilgili yaklasim
Gebelikte alternatif tedavi olarak biktegravir onerisi

Gebelikte TOP’de uzun etkili kabotegravir’in giivenlik verileri

Viremisi baskilanmamis oral alamayan hastalarda kabotegravir-rilpivirin
onerisi

Izole anti-HBc IgG pozitifliginde dolutegravir + lamivudin kullanimi

Heterozigot CCR5 koreseptdor mutasyonu olan donorden yapilan allojenik
hematopoetik kok hticre nakli sonrasi uzun streli HIV remisyonu







